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Nouveaux derives de phencyclidines, 
des procedes pour leur preparation 
et des compositions pharmaceutiques les contenant 



La [N-(l-phenylcyclohexyl)piperidine (ou PCP), d6veloppee comme agent anesth6sique puis 
retiree en raison d'effets psychotropes trop importants, n'est plus aujourd'hui qu'un outil 
pharmacologique, int6ressant au moins par 1'intermediaire de ses derives ou analogues. L'un 
des derives, la N-(l-(2-thienyl)cyclohexyl)pip6ridine (ou TCP), est, sous sa forme tritiee, un 
ligand tres utilise comme marqueur du r6cepteur PCP. Des etudes in vitro et in vivo de la 
liaison [ 3 H]TCP au rdcepteur de la PCP ont r€v6l6 1'existence d'un second type de liaison 
correspondant a des sites PCP dits de basse affinite comparativement aux premiers sites dits 
de haute affinite (Brain Res., 378, 133-141 (1986)). 

La presente invention conceme de nouveaux derives de phencyclidines possedant une affinite 
selective pour les recepteurs de basse affinite, des proc6des pour leur preparation, des 
compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation liulairunent en tant qu'agent 
protecteur des cellules du -systeme nerveux central ou peripherique contre les 
degenerescences aigues ou chroniques, ou comme agent anticonvulsivant. 

L'invention a ainsi pour objet les composes de formule I caracterises en ce qu'ils repondent 
soit a la formule Ia 




danslaquelle 

Ar represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique, monocyclique a 5 ou 
6 chainons ou constitue de cycles condenses et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, hydroxyalkyle, ayant 
au plus 6 atomes de carbone ; carboxy libre esterifie ou salifie ; cyano ; nitro ; amino 
eventuellement substitue par un ou deux radicaux alky les identiques ou differents renfermant 
au plus 6 atomes de carbone ; 
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Rl et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux hydroxyle, carboxy libre est6rifie ou 
salifie, cyano, nitro ou bien Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un 
radical 




ou 



3 
3 



J 

dans lequel n represente un entier de 0 k 2 et R3 et R'3 identiques ou differents representent 
• un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un radical hydroxyle, carboxy libre esterifie 
ou salifie, cyano, nitro, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, 
10 hydroxy alkyle ayant au plus 6 atomes de carbone ; 

R4 a la meme signification que R3 ou R'3 ; 

X, Y et Z sont tels que Tun au moins represente un atome de soufre ou d'oxygene et les 
autres representent un radical methylene, 

a 1'exception des composes dans lesquels R3, R 3 et R4 representent chacun un atome 
15 d'hydrogene et 

1) Rl et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical pyrrolidine, Ar 
represente un radical ph6nyle ou 2-thienyle et Tun de X, Y ou Z represente un atome 
d'oxygene, 

2) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
20 represente un radical phenyle, thienyle et benzothienyle, Y represente un atome de-soufre et 

X et Z representent chacun un radical methylene, 

3) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
represente un radical phenyle, methoxyphenyle, benzothienyle et 2-thienyle, Y represente un 
atome d'oxygene et X et Z representent chacun un radical methylene, 

25 4) Ri et R2 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
represente un radical phenyle, methoxyphenyle ou 2-thienyle, Tun de X ou Z represente un 
atome d'oxygene, l'autre represente un radical methylene et Y represente un radical 
methylene, 

5) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
30 represente un radical phenyl ou 2 thienyle, Tun de X ou Z represente un atome de soufre, 
1'autre represente un radical methylene et Y represente un radical methylene, 
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6) Ri et R2 forment avec r atome d*azote auquel ils sont lies un radical pyrrolidine, Ar 
represente un radical 2-thienyle, Tun de X ou Z represente un atome de soufre, 1'autre 
represente un radical methylene et Y represente un radical methylene, 

7) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical ethylamino ou 
pyrrolidine, Ar represente un radical ph6nyle, Y represente un atome de soufre et X et Z 
representent chacun un radical mdthyl&ne, 

soit a Tune des formules suivantes : 

- N-[ 1 -(2-thienyl)-cyclohexan- 1 -y l]-3-hydroxy methy 1-piperidine, 

- N-[l-(2-thi6nyl)-cyclohexan-l-yl]^hydroxy-J-m6thyl piperidine, 

- N-[ 1 -(2-benzothioph6nyl)-cyclohexan- 1 -yl]-4-hydroxy-3-methyl pip6ridine, 

- N-ethyH-(2-thienyl)-cyclohexylamine ou 

- N-[l-(2-furyl)-cyclohexan-l-yl] piperidine, 

lesdits composes de formule I etant sous toutes les formes isomeres, racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres possibles ainsi que les sels d'addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques desdits composes de 
formule I. 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule generale Ia telle que 
definie ci-dessus dans laquelle 

Ar represente un radical aryle heterocyclique monocyclique a 5 chainons ou constitue de 
deux cycles condenses et 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles ou 
alkenyles identiques ou differents ; 

Rl et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ay ant au plus 6 atomes de carbone ou bien R] et R2 forment avec Tatome d^ote auquel ils 
sont lies un radical 

I I 

dans lequel n est egal a 1 et R3 et R*3 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxyle, alkyle ou hydroxyalkyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, Texpression halogene represente un atome de fluor, 
de chlore, de brome ou d'iode. 
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L'expression alkyle ay ant au plus 6 atomes de carbone represente un radical alkyle lineaire 
ou ramifte tel que le radical m6thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle ou isohexyle. 

Parmi les radicaux alkenyle, on peut citer les radicaux alkyles lineaires ou ramifies tels que 
5 vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les radicaux alkynyle, on peut citer les radicaux ethynyle, propargyle, butynyle, 
pentynyle ou hexynyle. Le radical alkoxy, lineaire ou ramifies, designe de preference les 
radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini ci-dessus. On prefere les radicaux 
methoxy , ethoxy, propoxy , isopropyloxy ou butoxy . J 

10 Le radical alkylthio designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel 
que defini ci-dessus comme par exemple methylthio ou ethylthio. 

Le radical haloalkyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel 
que defini ci-dessus et est substitue par un ou plusieurs atomes d'halogenes tel que defini ci- 
dessus comme, par exemple, bromoethyle, trifluoromethyle, trifluoroethyle ou encore 
15 pentafluoroethyle. 

Le radical hydroxyalkyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est 
tel que defini ci-dessus comme par exemple hydroxymethyle ou hydroxyethyle. 

Le radical aryle peut §tre carbocyclique ou heterocyclique. Le radical aryle heterocyclique 
peut renfermer un ou plusieurs heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi les 
20 atomes d f oxygene, d' azote et de soufre. Comme exemple de radical aryle, carbocyclique ou 
heterocyclique, on peut citer les radicaux phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, pyridyle, 
pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, diazolyle, oxadiazolyle, benzothienyle, benzofuryle, 
benzopyrrolyle, benzimidazolyle ou indolyle. 

Llnvention a plus particulierement pour objet les composes de formule generale Ia telle que 
25 definie ci-dessus dans laquelle 

Ar represente le radical thienyle, furyle, benzothienyle, benzofuryle et eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux methyle, ethyle, propyle ou allyle ; 

Rl et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
ouethyle, ou bien Ri et R2 forment avec l'atome d f azote auquel ils sont lies un radical 



30 dans lequel n est 6gal k 1 et R3 et R'3 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxyle, hydroxymethyle, hydroxyethyle, methyle ou ethyle. 
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Plus particulidrement, l'invention a pour objet les composes de formule Ia d<£crits ci-apres 
dans les exemples, en particulier les composes r£pondant aux formules suivantes : 

- N-[4-(2-thi6nyl)-3-m6thyM^ 

- N-[4-(2-thienyl)-t6ti^ydrcH4H-^^ ; 

- N-[4-(2-benzothioph&iyl)-t6traty ; 

- N-[4-(2-fiiryl)-tetrahydro-4H-^ ; 

- N-[4-(2-benzofiiranyl)-tetraty ; 

- N-[4-(5-m6thyl-thiophen-2-yl)-tet^ ; 

- N-[4-(4-m6%l-thiophen-2-yl)-t^^ ; 

- N-[4-(2-thi6nyl)-t6trahydro-4H-^ pip&idine ; 

- N-t4-(2-thi6nyl)-t6trahydro-4H-thiopyran-4-yl]-4-hydroxy piperidine 

sous toutes les formes isomeres, racemiques, enantiomeres et diaster6oisomeres possibles 
ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits composes. 

L'invention a egalement pour objet un precede de preparation des composes de formule 
generate I telle que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend 

- la reaction d'un compose de formule 1 



O 




dans laquelle X", Y", Z" representent un atome de soufre ou d'oxygene ou un radical 
methylene, R4 a la signification indiquee ci-dessus, avec un halogenure d'aryl magnesium de 
formule Hal-Ar-Mg dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Ar a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule 2 



HO Ar 




dans laquelle X", Y n , Z', Ar et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, 
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- la transformation du radical hydroxy le de Talcool de formule 2 ainsi obtenu, en azide de 
formule 3 



N, Ar 



dans laquelle X", Y", Z'\ Ar et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, 

y 

- puis la reduction de l'azide de formule 3 en amine primaire de formule 4 

H 2 N v Ar 

-R, 



N A, 



4 

dans laquelle X M , Y", Z", Ar et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, 

- et enfin, si le compose de formule I souhaite est tel que au moins un des radicaux Ri ou R2 
est different de l'atome d'hydrogene ou bien R\ et R2 forment un cycle avec l'atome d'azote 
auquel ils sont lies, le traitement de ce compose de formule 4 pour obtenir le compose de 
formule I que Ton transforme si desire en sel. 

Dans ce procede de preparation, la premiere etape qui consiste en l'obtention du compose de 
formule 2, est une reaction classique de Grignard dont les conditions de mise en ceuvre sont 
connues de rhomme de Tart. 

La deuxieme etape permet d^cceder a l'azide 3 a partir de Talcool 2. La reaction a lieu en- 
presence d'un exces d'agent organique protonant tel que Tacide trichloroacetique, d'un 
azidure alcalin dans un solvant aprotique polaire. De preference, la reaction a lieu en presence 
d'un exces decide trichloroacetique et d'azidure de sodium dans le chloroforme. 

Pour la reduction des azides de formule 3 en amine primaire 4, les methodes classiques 
connues de rhomme de Tart pour la reduction des azides peuvent etre mises en ceuvre. On 
peut ainsi effectuer la reduction en utilisant, par exemple, le nickel de Raney dans de 
Tisopropanol a 60°C ou Thydrure d'aluminium lithium dans du diethylether ou du 
tetrahydrofurane 



Si dans le compost de formule I souhait6, R] et R2 forment un cycle avec Tatome d'azote 
auquel ils sont lids, la quatrieme etape est alors une cyclisation ; elle est pbtenue en faisant 
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r6agir, dans un solvant polaire, en milieu alcalin, le compost de formule 4 avec le compose 
approprie de formule Hal-(CH 2 )2-(CH2)n-(CH 2 )2-Hal ou Hal-(CH 2 )-CH=CH-(CH 2 ) 2 -Hal 
de structure cis, substitue par les radicaux R3 et R3, et dans lequel n, R3 et R3 ont la 
signification indiquee ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene. Les conditions 
alcalines permettent de pteger Tacide form6 et peuvent etre obtenues en utilisant, par 
exemple, du carbonate de potassium. Le solvant polaire utilise peut etre choisi parmi le 
methanol, l'acetone, rhexamethylphosphoramide ou le sulfolane et de preference 
rhexamethylphosphoramide. 

L'amine primaire de formule 4 correspond done au cqjftpose de formule I dans laquelle R x et 
R 2 represented J'atome d'hydrogfcne. Si dans le compose de formule I souhaitS, R 3 et R 2 
sont identiques ou differents et au moins un des deux ne represente pas l'atome 
d'hydrogene, alors le compost de formule I est une amine secondaire ou tertiaire suivant les 
valeurs de R\ et R 2 ; ces amines peuvent etre obtenues a partir de Famine primaire 
correspondante de formule 4 selon les methodes classiques cbnnues de l'homme de Tart. 
Ainsi, par exemple, pour la preparation du compose de formule I dans laquelle Tun des 
radicaux Ri ou R 2 represente l'atome d'hydrogene et Tautre un radical alkyle, on fait reagir 
l'amine primaire correspondante de formule 4 avec l'anhydride d'acide approprie puis on 
reduit Tamide obtenue avec, par exemple, Li AIH4. 

Les differentes formes isomeres, enantiomeres et diastereoisomeres peuvent Stre obtenues 
par dedoublement soit du produit de depart soit du produit final selon les methodes connues 
de Thomme de 1'art. Par exemple, les deux diastereoisomeres peuvent etre separes au stade 
final par simple chromatographic Cette separation peut egalement etre effectuee apres 
l'obtention des composes de formule 4. La resolution peut egalement etre effectuee par 
Temploi d'acides optiquement actifs tels que les acides tartriques ou mandeliques. 

L'invention a egalement pour objet un autre procede de preparation des composes de formule 
generale I telle que definie ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend 

- la reaction dun compose de formule 1 

O 
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dans laquelle X", Y H , Z M et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, en milieu anhydre, 
avec un compost de formule RiR 2 NH dans laquelle R\ et R 2 ont les significations indiquees 
ci-dessus, et un compost donneur d'ions cyanures, pour obtenir le compose de formule 5 

v 

CN 




dans laquelle X", Y M , Z", Ri et R2 ont les signification indiquees ci-dessus, et 

- la reaction du compose de formule 5 ainsi obtenu, avec un halogenure d'aryl magnesium de 
formule Hal-Ar-Mg dans laquelle Ar a la signification indiquee ci-dessus et Hal represente un 
atome d'halogene, pour obtenir le compose de formule I selon 1'invention. 

Dans ce second procede de preparation, la reaction d'obtention du compose de formule 5 
peut etre mise en oeuvre en presence d'acetone cyanhydrine comme donneur d'ions 
cyanures ; comme agent deshydratant du milieu, on peut utiliser, par exemple, le sulfate de 
magnesium anhydre. La reaction est de preference mise en oeuvre dans un solvant basique 
polaire tel que acetamide, m^thylacetamide, dimethylacetamide, acetylpiperidine ou 
piperidine, et de preference la dimethylacetamide ou la piperidine. 

La deuxieme etape de ce second procede de preparation est une reaction de Bruylants (P. 
Bruylants, Bull. Soc. Chim. Belg., 33, 467 (1924) ; P. Bruylants, A. Castille, Bull. Soc. 
Chim. Belg., 34, 261-284 (1925)). Sur un plan experimental, cette reaction est 
stereospecifique et conduit a rintroduction du radical aryle en position equatoriale. Par 
consequent, elle ne sera utilisee que pour la synthese de composes de formule I ne poss6dant 
pas de stereochimie particuliere. 

Compte tenu du manque de stereospecificite de cette premiere reaction, cette voie de synthese 
sera preferentiellement utilisee dans le cas ou R4 represente un atome d'hydrogene. 

La salification eventuelle des composes de formule I est realisee selon les methodes usuelles 
indiquees ci-apres dans la partie experimentale. 

Les composes de depart de formule 1 dans laquelle R4 represente Tatome d^ydrogene et Y" 
represente un atome de soufre ou d'oxygene ou un radical methylene, sont des produits 
commerciaux. Les autres composes de depart de formule 1 dans laquelle R4 represente 
Tatome d^ydrogene, peuvent etre prepares selon le schema. decrit par T.E. Young (J. Org. 
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Chem., 38, 1562-1566 (1973)). Les composes de depart dans lesquels R4 est different de 
l'atome d'hydrogfcne, peuvent etre obtenus k partir des composes de formule 1 
correspondant dans lesquels R4 represente l'atome d'hydrogene, selon les methodes de 
substitution connues de Thomme de Tart. 

Les composes de la presente invention possedent une tres bonne affinite et s61ectivit6 pour un 
nouveau type de sites de basse affinity. L'action sur ces sites inhibe la neurotoxicity induite 
par le glutamate responsable de certaines consequences pathologiques telles les 
d6g6n6rescences aigues ou chroniques des cellules du systfeme nerveux central ou 
periph&rique. Les composes de la presente inventigfi peuvent ainsi etre utilises dans 
differentes applications tMrapeutiques. 

Ainsi les composes de la pr6sente invention peuvent etre utilise pour proteger les cellules du 
systeme nerveux central ou peripherique contre les degenerescences aigues induites par des 
accidents tels que traumatisme, isch6mie ou action d'agents neurotoxiques, endogenes et 
exogenes, directement ou par l'intermediaire de mecanismes secondaires. 

Les composes peuvent egalement etre utilises pour proteger les cellules du systeme nerveux 
central ou peripherique contre les degenerescences chroniques induites par des maladies et 
processus neurodegeneratifs de type vieillissement pathologique, demehces, maladie 
d* Alzheimer, maladie de Parkinson, sclerose laterale amyotrophique. Ds peuvent egalement 
etre utilises comme anticonvulsivants ou antidepresseurs ou bien pour stimuler la vigilance, 
pour traiter les etats de dependance a differentes substances tels que les toxicomanogenes. 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de Finvention. 

Ces proprietes rendent les composes de formule I aptes a une utilisation pharmaceutique. La 
presente dernande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes de formule I 
telle que definie ci-dessus, sous toutes les formes isomeres, racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres possibles, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques ou les bases min6rales ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
composes de formule I, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, & titre de 
principe actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
l'invention ou un sel additif d'acide ou de base pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, 
en association avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition 
pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple, des poudres, des granules, 
des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 



WO 98/55478 PCT/FR98/011O8 

10 

etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le 
lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose 
carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des suspensions 
ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, Teau, les 
solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions varices, dans l'eau, additionn€s a des huiles ou des graisses 
pharmaceutiquement acceptables. Les compositions lkpides steriles peuvent etre utilisees 
pour les injections intramusculaires ou sous-cutanees et les compositions steriles peuvent 
egalement etre administree par intra veineuse. Les compositions selon Tinvention peuvent 
egalement etre administrees par d'autres voies classiques telles que radministration orale. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation des composes de formule I' caracterise en ce 
qu'ils repondent 

soit h la formule I'a 




danslaquelle 

Ar' represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique, monocyclique a 5 ou 
6 chainons ou constitue de cycles condenses et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, hydroxyalkyle, ayant 
au plus 6 atomes de carbone ; carboxy libre esterifie ou salifie ; cyano ; nitro ; amino 
Eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyles identiques ou differents renfermant 
au plus 6 atomes de carbone ; 
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R' l et R'2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux hydroxyle, carboxy libre est6rifi6 ou 
salifid, cyano, nitro ou bien R'i et R'2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont li6s un 
radical 




dans lequel n represente un entier de 0 k 2 et R3 et R3 identiques ou differents representent 
un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un radical hydroxyle, carboxy libre est€rifie 
ou salifie, cyano, nitro, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, 
hydroxyalkyle ayant au plus 6 atomes de carbone ; 

R*4 a la meme signification que R3 ou R3 ; 

X\ Y' et Z' sont tels que Tun au moins represente un atome de soufre ou d'oxygene ou un 
radical methylene et les autres representent un radical methylene, 

soit a Tune des formules suivantes : 

- N-[ 1 -(2-thienyl)-cyclohexan- 1 -yl]-3-hy droxymethyl-pip6ridine, 

- N-[l-(2-thienyl)-cyclohexan-l-yl]-4-hydroxy-3-methyl piperidine, 

- N-[l-(2-benzothiophenyl)-cyclohexan-l-yl]-4-hydroxy-3-methyl piperidine ou 

- N-ethyM -(2-thienyl)-cyclohexylamine, 

- N-[ 1 -(2-furyl)-cyclohexan- 1 -yl] piperidine, 

- N-[l-(2-thienyl)-cyclohexan-l-yl]-3-methyl-piperidine, 

lesdits composes de formule I' etant sous toutes les formes isomeres, racemiques, 
6nantiomeres et diastereoisomeres possibles ainsi que rutilisation des sels d'addition avec les 
abides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques desdits composes 
de formule I, 

pour la preparation de medicaments destines a proteger les cellules du systeme nerveux 
central ou peripherique contre les degenerescences aigues induites par des accidents tels que 
traumatisme,- ischemie ou action d*agents neurotoxiques, endogenes ou exogenes, 
directement ou par 1'intermediaire de mecanismes secondaires. 

^invention concerne egalement Tutilisation des composes de formule F telle que definie ci- 
dessus, pour la preparation de medicaments destines k proteger les cellules du systeme 
nerveux central ou peripherique contre les degenerescences chroniques induites par des 
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maladies ou les processus neurodegeneratifs de type vieillissement pathologique, demences, 
maladie d' Alzheimer, maladie de Parkinson, sclerose amyotrophique, ainsi que de 
medicaments anticonvulsivants ou antidepresseurs ou bien de medicaments pour stimuler la 
vigilance, pour traiter les etats de dependance & differentes substances tels que les 
5 toxicomanogenes comme la cocaine. 

L'invention concerne plus particulierement l'utilisation des composes de formule I'a telle 
que definie ci-dessus dans laquelle 

Ar f represente un radical aryle h&erocyclique monocyclique a 5 chainons ou constitue de 
deux cycles condenses et eventuellement substitue paiyun ou plusieurs radicaux alkyles ou 
10 alkenyles identiques ou differents ; 

R'l et R'2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone ou bien Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils 
sont lies un radical 

I 

dans lequel n est egal a 1 et R3 et R3 identiques ou differents representent un atome 
15 d'hydrogene ou un radical hydroxyle, alkyle ou hydroxy alkyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone, 

pour la preparation de medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne plus particulierement egalement Tutilisation des composes de formule 
I'a telle que definie ci-dessus dans laquelle 

20 Ar l represente le radical thienyle, furyle, benzothienyle, benzofuryle et eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux methyle, ethyle, propyle ou allyle ; 

R*l et R'2 identiques ou differents representent un atome d*hydrogene ou un radical methyle 
ou ethyle, ou bien Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical 




dans lequel n est egal a 1 et R3 et R*3 identiques ou differents representent un atome 
25 d'hydrogene ou un radical hydroxyle, hydroxymethyle, hydroxyethyle, methyle ou ethyle, 
pour la preparation de medicaments tels que definis ci-dessus. 



(CH 2 )n 



•R 3 

R 3 



ou 
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Plus particuliferement, l'invention a pour objet l'utilisation des composes de formule I'a 
r^pondant aux formules suivantes : 

- N-[4-(2-thi6nyl)-3-methyR^ 

- N-[4-(2-tW6nyl)-tetrahydro^H-tto^ ; 

- N-[4-(2-benzottaophenyl)-tet^ ; 

- N-[4-(2-fiiryl)-tetrahydro^ ; 

- N-[4-(2-benzoftu^yl)-t6tra^ ; 

- N-[4-(5-methyl-thiophen-2-yl)-tetr^ ; 
' N-[4-(4-m6thyl-thiophen-2-yl)^^^ ; 

- N-[4-(2-thienyl)-t6trahydro^H-thiopyran^-yl}^-hydroxy piperidine ; 

- N-[4-(2-thienyl)-t6trahydro-4H-thiopyran-4-yl]-4-hydroxy piperidine 

- N-[4-(2-thienyl)-t6trahydro-4H-thiopyran-4-yl] piperidine 

- N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-pyran-4-yl] piperidine 

- N-[3-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-3-yl] piperidine, 

pour la preparation de medicaments tels que definis ci-dessus. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 

PARTIE EXPERIMENT ALE 

Exemple 1 N-[4-(2-thienyl)-3-methyl-tetrahydro.4H-thiopyraii-4.yI] 
piperidine 

Etape 1 a : 3-methyl-tetrahydro-4H-thiopyran-4-one 

Dans un tricol de 250 ml, on introduit sous azote.de la diisopropylamine (8,4 ml, 
60 mmole) et 74 ml de THF. On coule goutte a goutte du nBuLi (37,5 ml, 60 mmole) et 
agite une demi-heure supplemental a 25°C. La solution de diisopropylamide lithium 
(0,5 M) obtenue est refroidie a -80 °C. On ajoute lentement la tetrahydro-4H-thiopyran- 
4-one (6,96 g, 60 mmole). Apres une demi-heure, on ajoute de 1'iodure de methyle 
(5,6 ml, 90 mmole) et laisse la temperature remonter a 25 °C. Apres cinq heures 
d'agitation, on ajoute une solution de bicarbonate de sodium (5 %) saturee en sel, decante, 
seche la phase organique sur sulfate de sodium et concentre a sec. L/huile orangee obtenue 
est chromatographic sur silice en eluant avec un melange EP/AcOEt 90/10. On obtient ainsi 
une huile incolore (3,2 g). 

RMN lH : 2,8 (m, 3H) ; 2,4 (m, 4H) ; 0,95 (d, 3H, J=6,l Hz). 



RMN 13 C : 209,52 (C4) ; 47,20 (C3) ; 43,45 (C5) ; 30,07 (C2) ; 30,38 (C6) ; 14,41 (CH 3 ). 
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Etape 1. b : 4-(2-thienyI)-3-methyl-tetrahydro-4H-thiopyran-4-oIs 

On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesien a partir de magnesium (0,9 g, 
37,2 mmole), de 2-bromo-thiophene (6,1 g, 37,2 mmole) et de 100 ml d'ether anhydre. 
On chauffe a 45 °C pendant 3 heures puis on ajoute a temperature ambiante la 3-methyl- 
tetrahydro-4H-thiopyran-4-one (4,2 g, 33 mmole) dissous dans de Tether (50 ml). On 
chauffe le milieu reactionnel 16 heures au reflux. Aprfes refroidissement, on verse le milieu 
reactionnel dans 100 ml dune solution aqueuse Saturee en NH4CI. On agite une demi-heure 
afin de detruire le complexe magnesium, on decante et extrait la phase aqueuse avec de 
Tether (3x50 ml) que Ton neutralise ensuite par NH4OH (25 %). Apres extraction a Tether 
(3x50 ml), on lave les phases organiques reunies a Teau jusqu'a neutrality, seche sur 
Na 2 S04, filtre et concentre a sec. L'huile verte obtenue (7,6 g) est chromatographic sur 
silice en eluant avec un melange EP/EA (90/10). On obtient ainsi une huile limpide. 

Rf (silice, eluant EP/EA 60/40) : 0,4 

GC/MS (90-250°C (10°C/min)): Tr = 14,40 min (diastereoisomere majoritaire : 87 %) 

Tr = 14,71 min (diastereoisomere minoritaire : 13 %) 

RMN 13 C : diastereoisomere majoritaire : 153,65 (C2') ; 126,88-121,80 (C3' a C5') ; 74,52 
(C4) ; 43,33 (C5) ; 42,68 (C3); 30,67 (C2) ; 23,89 (C6) ; 15,86 (CH 3 ). 

diastereoisomere minoritaire : 153,0 (C2') ; 126,43-122,98 (C3 1 a C5 r ) ; 73,33 
(C4) ; 40,25 (C3) ; 33,84 (C5); 30,17 (C2) ; 23,89 (C6) ; 15,04 (CH 3 ). 

Etape 1. c : 4-(2-thienyl)-3-methyl-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl-azides 

L'acide trichloracetique (15,1 g, 92,4 mmole) est dissous dans le chloroforme (100 ml). 
On ajoute Tazidure de sodium (4 g, 61,7 mmole) et Ton refroidit le milieu k 10 °C. On 
coule goutte a goutte les alcools diastereoisomeres obtenues selon Tetape precedente (6,6 g, 
30,8 mmole) dissous dans le chloroforme (50 ml). Le milieu reactionnel est agite 72 heures 
en maintenant la temperature a 10-12 °C. On ajoute alors une solution d'ammoniaque 
(10 %) jusqu'a neutralisation, puis on extrait la phase aqueuse au dichloromethane 
(3x100 ml). On lave la phase organique a Teau (200 ml), seche sur Na 2 S04 et concentre a 
sec. On obtient ainsi une huile brune (6,8 g) que Ton utilise par la suite sans purification 
supplementaire. 

Rf (silice, eluant EP/EA 60/40) : 0,37 
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. GC/MS (60-250°C ( 10°amin)): Tr = 1 8,3 1 min (diastereoisomere majoritaire : 72 %) 

Tr = 18,08 min (diastereoisomere minoritaire : 28 %) 
Etape 1. d : 4-(2-thienyl)-3-methyl-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl-amines 

Dans un tricol de 100 ml, on introduit l'hydrure d'aluminium lithium (0,87 g, 23 mmole) 
5 dans le THF a 0°C. On coule goutte a goutte le melange des azides obtenues a l'etape 
precedente (5,5 g, 23 mmole) dissous dans 30 ml de THF. Le milieu reactionnel est agite 
24 heures a temperature ambiante. On ajoute tres lentement le minimum d'ammoniaque 
(10 %) afin de detruire l'exces de LiAlrLj. On filtre sur celite, lave le precipit6 au 
dichloromethane (300 ml) et concentre a sec. L'huile brune obtenue est reprise dans Tether 
10 et extraite avec une solution d'HCl (10%) (3x100 ml). La phase aqueuse est alors 
neutralise avec de l'ammoniaque (20 %) et extraite a l'6ther (3x100 ml). La phase organique 
est lavee a l'eau, sechde sur MgS0 4 et concentree a sec. Le prodiiit obtenu est purifid par 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange EP/EA 50/50. On obtient ainsi une 
huile incolore (3,7 g). 

1 5 Rf (silice, eluant EP/EA 60/40) : 0,20 (majoritaire) et 0,25 (minoritaire) 

GC/MS (90-250°C (10°amin)): Tr = 24,15 min (diastereoisomere majoritaire : 62,5 %) 

Tr = 23,77 min (diastereoisomere minoritaire : 37,5 %) 

RMN 13C (majoritaire) : 155,11 (C2') ; 125,99-121,94 (C3' a C5*) ; 54,80 (C4) ; 40,72 
(C3) ; 34,51 (C5) ; 30,66 (C2) ; 23,44 (C6) ; 15,34 (CH 3 ). 

20 RMN 13 C (minoritaire) : 156,60 (C2 1 ) ; 126,41-121,26 (C3' a C5 1 ) ; 55,84 (C4) ; 43,92 
(C5) ; 42,40 (C3) ; 30,04 (C2) ; 23,35 (C6) ; 15,97 (CH 3 ). 

Etape 1. e : N-t4-(2-thienyl)-3-methyl-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yI] 
piperidines 

Le melange d'amines de l'etape Id ci-dessus (4,5 g, 21 mmoles) est dissous dans le HMPT 
25 (50 ml). On ajoute le carbonate de potassium (5,8 g, 42 mmoles) et le 1 ,5-dibromopentane 
(3,6 ml, 26,2 mmoles). Le milieu est agit6 sous azote a 60 °C pendant 48 heures Apres 
refroidissement, on verse cette solution sur de l'eau (200 ml) et extrait a l'ether (3x100 ml). 
On effectue comme precedemment un lavage acido-basique, extrait a nouveau a l'ether, lave 
la phase 6theree a l'eau, seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec. L'huile jaune 
30 obtenue (6,2 g) est purifiee par chromatographic sur silice en eluant avec un melange EP/EA 
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(90/10). On obtient ainsi separement les deux diast6reoisomeres : le majoritaire (2 g, 34 %) 
et le minoritaire (0,7 g, 12 %), tous les deux sous forme de solide blanc. 

Rf (silice, eluant EP/AP 90/10): 0,6 (trans), 0,4 (cis) 

CPV : Tr (majoritaire)= 18,15 min et Tr (racemique) = 19,75 min 

5 Tr (minoritaire) =18,46 min et Tr (racemique) = 18,95 min 

RMN 13 C (majoritaire) : 145,88 (C2 # ) ; 125,80-122,41 (C3' k C5*) ; 61,51 (C4) ; 45,96 
(Ca) ; 33,26 (G3) ; 29,47 (C5) ; 28,38 (C2) ; 26,90 (Cp) ; 25,03 (C6) ; 22,93 (Cy) ; 15,10 

(CH 3 ). 

RMN 13C (minoritaire) : 142 > 70 ( C2 ') - 126,23-122,76 (C3' a C5') ; 62,08. (C4) ; 45,59 
10 (Ca) ; 33,55 (C3) ; 32,88 (C5) ; 30,64 (C2) ; 26,87 (Cp) ; 25,38 (C6) ; 25,03 (Cy) ; 13,41 

(CH 3 ). 

Exemple 2 (±)-N-[4-(2-thienyl)-tet™^ 
piperidine 

Etape 2 a : 4-(3-methyI-piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile 

15 Dans un bicol de 250 ml, on introduit successivement le sulfate de magnesium (9,6 g, 
80 mmoles), le DMA (2 g, 23 mmoles) la (±)-3-methylpiperidine (4 g, 40 mmoles), la 
tetrahydro-4H-thiopyran-4-one (2,3 g, 20 mmoles), et l'acetone cyanhydrine (1,7 g, 
20 mmoles). Le milieu reactionnel est agite 48 heures a 45°C. Apres refroidissement k 
temperature ambiante, le melange pateux obtenu est jete sur de la glace (150 environ) et 

20 agite pendant une demi-heure. On effectue alors une extraction h. Tether (3x80 ml), lave les 
phases organiques reunies a l'eau (100 ml), seche sur NaaSCU, filtre et concentre a sec. On 
obtient ainsi une huile brune (4,5 g, 20 mmoles) constitute d'un melange de produit attendu 
avec environ 4 % de Tamino nitrile issu de Tacetone et de 7 % de tetrahydro-4H-thiopyran- 
4-one restant. Le produit est utilise par la suite sans purification supplementaire 

25 RMN 13C : 118,3 (CN) ; 59,43(C4) ; 54,1 (Ca) ; 46,42 (Ca 1 ) ; 34,3 (C3*) ; 34,2 (C5*) ; 
32,1 (CY) ; 30,9 ; 25,1 (C2-C6) ; 22,8 (Cp 1 ) ; 19,3 (CH 3 ). 

Etape 2 b : (±)-N-[4-(2-thienyl)-tarahydro-4H-thiopyran-4-yl]-3-methyl- 
piperidine 

On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesium a partir de magnesium en 
30 tournures (1 g, 40 mmoles), de 2-bromothiophene (6,52 g, 40 mmoles) et de 150 ml 
d'ether anhydre. On chauffe au reflux de Tether pendant 3 heures puis on ajoute a 
temperature ambiante raminonitrile obtenue selon Tetape precedente (2,25 g, 10 mmoles). 
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On chauffe le milieu reactionnel 20 heures au reflux. Apres le traitement habituel, on obtient 
une huile brune que Ton chromatographic sur 100 g d'alumine en 61uant avec un melange 
EP/EA (95/5). On obtient ainsi une huile incolore (1,6 g). 

RMN 13C : 146,6 (C2') ; 126,0-122,7 (C3' k C5') ; 58,2 (C4) ; 53,35 (Ca) ; 45,5 (Ca') ; 
37,1 (C3*) ; 36,8 (C5*) ; 33,2 (C0') ; 31,8 (Cp) ; 23,4 (C2-C6) ; 22,5 (Cy) ; 19,3 (CH 3 ). 

Le chlorhydrate correspondant est prepare par traitement pendant 3 heures de la base dans de 
Tether chlorhydrique. aprfcs filtration et ringage abondamment k l'6ther anhydre, on obtient 
une poudre blanche (1 ,42 g). Pf = 168°C 

J 

RMN 13 C : 134,5 (C2 f ) ; 130,3-127,9 (C3' k C5') ; 68,9 (C4) ; 52,3 (Ca) ; 46,2 (Ca') ; 
33,4 (C3*) ; 33,2 (C5*) ; 30,5 (Cp') ; 28,2 (C(3) ; 24,9 (C2-C6) ; 22,1 (Cy) ; 18,9 (CH 3 ). 

Exemple 3 S-(0-N-[4-(2-thienyl)-tetrahydr^^ 
piperidine 

Etape 3 a : S-(+)-3-methyl-piperidine 

On dissout a chaud de Tacide (+) mandelique (45,64 g, 0,3 mol) dans 300 ml d'acetate 
d'ethyle. On ajoute sous agitation la 3-methylpip6ridine (29,8 g, 0,3 iriol) ct laisse la 
solution revenir a temperature ambiante. Apres 24 heures, le sel obtenu est filtre et rince avec 
un melange EA/AcOEt (1/1) puis recristallise 3 fois dans 1'AcOEt. ON obtient ainsi le sel de 
la (S)-(+)-3-methylpiperidine mandelate (22,7 g). Pf=120-122°C ; 0C D = + 58,0 ° (methanol, 
c= 1,0). 

On reprend ces cristaux dans 50 ml d'une solution aqueuse de soude a 25 % puis extrait la 
solution a Tether (3x50 ml). Les phases organiques reunies sont lavees avec une solution 
saturee de NaCl, sechees sur MgS0 4 puis concentrees. Uhuile obtenue est distillee a 
pression atmospherique pour donner un liquide incolore (7,1 g). Pf=92-97°C 

RMN 13 C = 53,2 (C2) ; 45,1 (C6) ; 32,2 (C4) ; 30,6 (C3) ; 25,2 (C5) ; 18,0 (CH 3 ). 
Etape 3 b : S-4-(3-methyl-piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbon 

Le mode operatoire est identique k celui illustre k Tetape 2a, en utilisant la S-(-)- 
3-methylpiperidine a la place de la (±)-3-methylpiperidine. 

Etape 3 c : S.(-)-N-[4.(2.thienyl).tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-3.methyl- 
piperidine 

Le mode operatoire est identique a celui illustre a Tetape 2b, en utilisant la S-4-(3-methyl- 
piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile a la place de la (±)-4-(3-methyl- 
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piperidino)-teti^ydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile. On obtient une huile incolore (1,8 g) qui 
cristallise au froid. Pf = 53-55°C. 

Le chlorhydrate est obtenu selon le mode operatoire decrit k Tetape 2b. Pf = 1 69-17 1°C. 
ao = - 10 ° (methanol, c = 1,0) 

5 Exemole 4 R-(40-N-[4-(2-thienyl)-t^™^ 
piperidine 

Etape 4 a : R-(-)-3-methyl-piperidine j 

Les filtrats de cristallisation et de recristallisation des sels mandeliques de la S-(+)-3-methyl- 
piperidine de Tetape precedente 3a, sont reunies et traites avec 100 ml d'une solution 

10 aqueuse de soude (25 %). Apres une demi-heure sous agitation, on extrait cette phase 
aqueuse a Tether (4x50 ml). Les phases organiques reunies sont lavees avec une solution 
saturee de NaCl (100 ml), sechees sur MgS0 4 puis concentrees. On obtient ainsi un liquide 
enrichi en (R)-(+)-3-methylpiperidine, / que 1'on ajoute a 30 g d'acide (-) mandelique dissous 
dans 180 ml d'acetate d'ethyle a chaud. Apres 24 heures, v le sel obtenu est filtre et rince avec 

15 un melange EA/AcOEt (1/1) puis recristallise 2 fois dans Tacetate d'ethyle. Le sel de la R-(-)- 

3- methyl-piperidine mandelate est obtenu sous forme de cristaux blancs (17 g). 

Pf =. 121-123°C ; an = - 56,5 ° (methanol, c = 1,0) 

On reprend ces cristaux dans 50 ml d'une solution aqueuse de soude a 25 % puis extrait la 
solution a Tether (3x50 ml). Les phases organiques reunies sont lavees avec une solution 
20 saturee de NaCl, sechees sur MgS0 4 puis concentrees. L'huile obtenue est distillee a 
pression atmospherique pour donner un liquide incolore (5,2 g). 

Etape 4 b : R-4-(3-methyl-piperidinp)-tetrahydro-4H-thiopyran- 

4- carbonitrile 

Le mode operatoire est identique a celui illustre a Tetape 2a, en utilisant la R-(+)- 
25 3-methylpiperidine a la place de la (±)-3-methylpiperidine. 

Etape 4c: R-(+)-N44-(2.thienyl)-tetrahydro-4H.thiopyran-4.yl].3-mahyl. 
piperidine 

Le mode operatoire est identique a celui illustre a Tetape 2b, en utilisant la R-4-(3-methyl- 
piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile a la place de la (±)-4-(3-m6thyl- 
30 piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile. On obtient une huile incolore (1,65 g) 
qui cristallise au froid. Pf = 54-56°C. 
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Le chlorhydrate est obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape 2b. Pf = 170-172°C. 
CCd = + 12 ° (methanol, c = 1,0) 

Exemple 5 (±)-N-[4-(2-benzothiophenyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]- 
3-methyl-piperidine 

5 On coule goutte a goutte du 4-(3-m6thyl-piperidino)-tetrahydro^H-thiopyran-4-carbonitrile 
(2 g, 8,9 mmoles) dissous dans 50 ml dither anhydre sur une solution de bromure de 
2-benzothioph<5nylmagnesium (44,7 mmoles). On chauffe au reflux de Tether pendant 20 
heures. Apres le traitement habituel, on obtient^une huile brune (1,7 g) que Ton 
chromatographic sur 60 g d'alumine en eluant avec un melange EP/EA (95/5). On obtient 

10 ainsi un solide blanc (1,2 g, 40 %). 

Pf = 90-92 °C 

RMN 13c : 147,99 (CT) ; 139,19 (C7'a) ; 138,32 (C3'a) ; 123,90 a 119,96 (C3' a C7') ; 
58,88 (C4) ; 53,45 (Ca) ; 45,65 (Ca') ; 36,78 (C3*) ; 36,52 (C5*) ; 33,17 (Cp') ; 31,85 
(Cp) ; 26,14 (Cy) ; 23,52 (C2-C6) ; 19,77 (CH 3 ). 

15 Le chlorhydrate correspondant est prepare. Pf = 1 60°C 

RMN 13.C : 139,45 (C2') ; 138,63 (C7'a) ; 135,04 (C3'a) ; 127,89 h 121,86 (C3' a C7') ; 
69,26 (C4) ; 52,75 (Ccc) .; 46,72 (Ca') ; 33,48 (C3*) ; 33,29 (C5*) ; 30,57 (Cp f ) ; 28,41 
(CP) ; 25,06 (C2-C6) ; 22,21 (Cy) ; 18,92 (CH 3 ). 

Exemple 6 R-(+)-N-[4-(2-benzothiophenyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]- 
20 3-methyl-piperidine 

Le mode operatoire est identique a celui de l'exemple 5 en partant de R-4-(3-methyl- 
piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile a la place du 4-(3-methyl-piperidino)- 
tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile. Les memes quantites de reactifs sont utilises. On 
obtient des cristaux incolores (1,85 g).Pf = 90-92° C . 

25 Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

Pf = 158-165°C; 0C D = + 27,2 ° (methanol, c = 1,0) 

Exemple 7 S.(0-N.[4-(2.benzothiophenyI)-tetrahydro.4H-thiopyran-4-yl]- 
3-methyl-piperidine 



30 



Le mode operatoire est identique a celui de l'exemple 5 "en partant de S-4-(3-methyl- 
piperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile a la place du 4-(3-methyl-piperidino)- 
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tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile. Les memes quantites de r6actifs sont utilises. On 
obtient des cristaux incolores (1,2 g).Pf = 91-93° C 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

Pf = 162-168°C; a D = - 23,6 ° (methanol, c = 1,0). 

5 Exemple 8 N-[l-(2-thienyl)-cycIohexan-l-yl]0-hydroxymethyl-piperidine 

Etape 8a: l-[l-(3-hydroxymethyI-piperidino)-cyclohexan-l-yl]-carbonitrile 

II est prepare k partir de MgS0 4 (9 g, 75 mmoles), de (2,2 g, 25 mmoles), de 
3-hydroxymehtyl-piperidine (5,8 g, 38 mmoles), de cyclohexanone (2,5 g, 25 mmoles) et 
d'acetone cyanhydrine (2,2 g, 25 mmoles) tel que decrit precedemment dans l'etape 2a. 
10 Apres traitement de la reaction, on obtient un solide blanc (4,5 g). 

RMN 13C : 118,89 (CN) ; 64,94 (CH 2 OH) ; 60,93 (CI) ; 50,17 (Ca) ; 47,07 (Ca') ; 34,75 
(Cp) ; 33,72 (C2*) ; 33,60 (C6*) ; 26,79 (Cy) ; 24,65 (C3-C5) ; 21,83 (C4). 

Etape 8 b : N-[l-(2-thienyI)-cyclohexan-l-yl]-3-hydroxymethyl-piperidine 

On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesium a partir de magnesium (0,66 , 
15 27,2 mmoles), de 2-bromothiophene (4,4 g, 9,5 mmoles) et de 80 ml d'ether anhydre. on 
chauffe a 45°C pendant 3 heures puis on ajoute a temperature ambiante l-[l-(3- 
hydroxymethyl-piperidino)-cyclohexan-l-yl]-carbonitrile (2 g, 9 mmoles) dissous dans 
Tether. On chauffe le milieu reactionnel 20 heures au reflux. Apres traitement de la reaction, 
on obtient 2,1 g d'une huile jaune que Ton chromatographic sur alumine en eluant avec un 
20 melange EP/EA (50/50). On obtient ainsi une huile incolore ( 1,4 g). 

RMN 13C : 145,45 (C2') ; 125,84 a 122,76 (C3 1 a C5') ; 66,66 (CH 2 OH) ; 60,06 (CI) ; 
49,26 (Ca) ; 46,08 (Ca f ) ; 38,44 (Cp) ; 35,89 (C2*) ; 35,69 (C6*) ; 27,73 (Cp f ) ; 25,22 
(C7) ; 24,70 (C3-C5) ; 22,08 (C4). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

25 Pf= 176-1 78°C. 



RMN 13c : 135,76 (C2') ; 130,57 a 127,92 (C3 1 a C5') ; 69,74 (CH 2 OH) ; 64,20 (CI) ; 
49,69 (Ca) ; 46,85 (Ca 1 ) ; 36,60 (Cp) ; 33,37 (C2*) ; 33,00 (C6*) ; 25,27 (CP') ; 23,97 
(C7) ; 23,03 (C3-C5) ; 22,21 (C4). 
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JEyemple 9 N.[4-(2.furyI)-tetrahydro-4H-thiopyran-4.yl].piperidine 

Etape 9 a : 4-piperidino-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile 

Dans un bicol de 250 ml, on introduit successivement le sulfate de magnesium (9,3 g, 
77,4mmoles), le DMA (2,25 g, 25,8 mmoles), le piperidine (4,4 g, 51,6mmoles), la 
t6trahydro-4H-thiopyran-4-one (3 g, 25,8 mmoles) et de l'ac<Stone cyanhydrine (2,2 g, 
25,8 mmoles). Le milieu reactionnel est agite 48 heures k 45 °C. 

Apres refroidissement k temperature ambiante, le m^ange obtenu est jete sur de la glace 
(100 g environ) et agite pendant 1/2 heures. On effectue alors une extraction a lather 
(3x80 ml), lave les phases organiques reunies a Feau (100 ml), seche sur Na 2 S0 4 , filtre et 
concentre k sec. On obtient une huile orangee (5,3 g, 25,2 mmoles) qui sera utilisee par la 
suite sans purification particuliere. 

RMN 13 C : 118,34 (CN) ; 59,61 (C4) ; 46,985 (Ca) ; 34,215 (C3-C5) ; 25,72 (C2-C6) ; 
23,77 (CP) ; 22,76 (C7). 

Etape 9 b : N-[4-(2-furyl)-tetrahydro.4H-thiopyran-4-yl]-piperidine 

On prepare une solution de MgBr 2 par addition goutte a goutte et sous azote de 1,2-dibromo- 
ethane (6,76 g, 36 mmoles) dilue dans 80 ml d'ether anhydre sur du magnesium en 
tournures (0,88 g, 36 mmoles). La solution est maintenue 2 heures a temperature ambiante. 

On prepare simultanement, a -20°C et sous azote, une solution de 2-lithio-furane par addition 
goutte a goutte d'une solution de n-butyllithium 1,6 M dans Thexane (28 ml, 45 mmoles) 
sur un melange de furane (3,1 g, 45 mmoles). On chauffe ce melange 2 heures au reflux. 

On transvase cette solution a temperature ambiante. On coule goutte a goutte raminonitrile de 
Tetape 9a (1,9 g, 9 mmoles) dissous dans 50 ml d f ether anhydre sur la solution de 
bromure de 2-furylmagnesium. On chauffe au reflux de Tether pendant 16 heures. Apres le 
traitement habituel, on obtient un solide brun (1,8 g) que Ton chromatographic sur 60 g 
d'alumine en eluant avec un melange EP/EA (98/2). On obtient airisi un solide blanc (1,6 g, 
71 %). 

Pf=79-81°C. 



RMN 13 C : 156,49 (C2') ; 141,05 (C5') ; 109,27 (C3 f ) ; 106,10 (C4') ; 57,47 (C4) ; 46,44 
(Ca) ; 33,57 (C3-C5) ; 26,58 (C2-C6) ; 24,55 (Cy) ; 23,30 (Cp). 
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Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 
Pf= 171-173° C. 

RMN 13C : 145,25 (C2 1 ) ; 143,49 (C5 1 ) ; 113,71 (C3') ; 110,74 (C4) ; 66,84 (C4) ; 46,74 
(Ca) ; 30,25 (C3-C5) ; 24,52 (C2-C6) ; 21,96 (Cp) ; 21,33 (C7). 

5 TCxemple 10 N-[4-(2-benzofuryl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yI]-piperidine 

Le procede de preparation est identique a celui de l'eiape 9b mais en utilisant une solution de 
2-lithio-benzofurane a la place d'une solution de 2-litMfe-furane. 

Apres le traitement habituel, on obtient un solide jaune que l'on chromatographic sur alumine 
en eluant avec un melange EP/EA (98/2). On obtient ainsi un solide blanc (67 %). 

10 Pf = 109-1 11°C. 

RMN 13 C : 159,78 (C2') ; 154,0 (C7'a) ; 127,83 (C3'a) ; 123,42 a 102,8 (C3' a c7*) ; 
57,76 (C4) ; 46,62 (Ca) ; 33,78 (C3-C5) ; 26,81 (C2-C6) ; 24,64 (Cy) ; 23,17 (Cp). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : . 

Pf = 171-173°C. 

15 RMN 13C : 154,18 (C2 1 ) ; 147,88 (CTa) ; 126,65 (C3'a) ; 125,80 a 111,07 (C3* a CT) ; 
67,83 (C4) ; 47,55 (Ca) ; 30,77 (C3-C5) ; 24,99 (C2-C6) ; 22,47 (Cp) ; 24,64 (C7). 

Exemple 11 N-[4-(5-methyl-thiophen-2-yl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yI]- 
piperidine 

Le procede de preparation est identique a celui de l'etape 9b mais en utilisant une solution de 
20 2-lithio-5-methyl-thiophene a la place d'une solution de 2-lithio-furane. 

Apres le traitement habituel, on obtient un solide jaune que Ton chromatographic sur alumine 
en eluant avec un melange EP/EA (98/2). On obtient ainsi un solide blanc (67 %). 

Pf = 93-95°C. 

RMN 13c : 144,04 (C2') ; 136,95 (C5') ; 124,05 (C3 1 ) ; 123,05 (C4) ; 58,44 (C4) ; 45,96 
25 (Ca) ; 36,65 (C3-C5) ; 26,74 (C2-C6) ; 24,88 (Cy) ; 23,37 (Cp) ; 15,09 (CH 3 ). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

Pf = 160-162°C. 
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RMN 13 C : 142,88 (G2 1 ) ; 131,34 (C5 1 ) ; 130,25 (C3 1 .) ; 125,82 (C4') ; 68,83 (C4) ; 46,47 
(Ca) ; 32,89 (C3-C5) ; 24,68 (C2-C6) ; 22,27 (CP) ; 21,69 (Cy) ; 14,75 (CH 3 ). 

Exemple 12 N-[4-(4-methyl-thiophen-2-yl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]- 
piperidine 

Le precede de preparation est identique a celui de 1'etape 9b mais en utilisant une solution de 
2-lithio-4-m^thyl-thiophene a la place d'une solution de 2-lithio-furane. 

Apres le traitement habituel, on obtient un solide brun que Ton chromatographic sur alumine 
en eluant avec un m61ange EP/EA (90/10); On obtiehf ainsi un solide blanc (55 %). 

Pf= 89-91 °C. 

RMN 13C : 146,04 (C2') ; 136,32 (C4') ; 125,63 (C3 1 ) ; 1 18,05 (C5') ; 58,34 (C4) ; 45,95 
(Ca) ; 36,66 (C3-C5) ; 26,74 (C2-C6) ; 24,68 (C7) ; 23,32 (Cp) ; 15,78 (CH 3 ). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

Pf= 144-146°C. 

RMN »3 C - : 138,86 (C2 ) ; 134,17 (C5 1 ) ; 132,68 (C3") ; 123,93 (C4*) ; 69,43 (C4) ; 47,17 
(Ca) ; 33,57 (C3-C5) ; 25,21 (C2-C6) ; 22,84 (Cp) ; 21,14 (Cy) ; 15,61 (CH 3 ). 

Exemple 13 : N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-3-hydroxy 
piperidine 

Etape 13 a : 4-(3-hydroxypiperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile 

Dans un bicol de 100 ml, on introduit le chlorhydrate de la 3-hydroxy-piperidine (6,5 g, 
47,3 mmples) dans 30 ml d'eau. On ajoute le cyanure de potassium (1,85 g, 

35.5 mmoles) et coule goutte a goutte la tetrahydro-4H-thiopyran-4-one (2,7 g, 

23.6 mmoles). Le pH du milieu est ajuste a 11 avec quelques gouttes de soude (10 %). 
Apres 24 heures sous agitation a temperature ambiante on effectue alors une extraction a 
Tether (3x80 ml), lave les phases organiques reunies a 1'eau (100 ml), seche sur Na 2 S0 4 , 
filtre et concentre a sec. On obtient ainsi une huile incolore (3,9 g, 17,2 mmoles). 

RMN 13C : 1 17,87 (CN) ; 66,25 (Cp) ; 59,19 (C4) ; 53,20 ; 45,96 (Ca 1 ) ; 33,94 (C3-C5) ; 
31,79 (CY) ; 22,70 (C2-C6) ; 21,90 ( (CP"). 
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Etape 13 b : N-[4-(2-thienyI)-tetrahydro.4H-thiopyran-4.yl]-3-hydroxy 
piperidine 

On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesium a partir de magnesium (1,3 g, 
53,2 mmoles), de 2-bromothiophene (8,7 g, 53,2 mmoles) et 100 ml d'ether anhydre. On 
5 chauffe a 45°C pendant 3 heures puis on ajoute a temperature ambiante raminonitrile obtenu . " 
a l'etape 13a (3 g, 13,3 mmoles) dissous dans lather. On chauffe le milieu reactionnel 20 
heures au reflux. Apres traitement de la reaction, on obtient 2,3 g dune huile brune que Ton 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange EP/EA (30/70). On obtient ainsi un 
solide blanc (42 %). . ' J 

10 Pf=84-87°C. 

RMN 13 C : 145,82 (C2') ; 126,71 a 123,13 (C3' k C5') ; 66,83 (Cp) ; 58,23 (C4) ; 52,52 0 
(Ca) ; 45,89 (Ca 1 ) ; 36,40 (C3-C5) ; 32,18 (CY) ; 23,40 (C2-C6) ; 22,36 (C^ 1 ). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

Pf= 169-1 72°C. 

15 RMN 13 C : 134,26 (C2*) ; 130,78 a 128,29 (C3 f k C5') ; 69,69 (C4) ; 63,75 (CP) ; 51,31 
(Ca) ; 46,18 (CoO ; 34,10 (C3-C5) ; 31,22 (Cy) ; 25,28 (C2-C6) ; 20,38 (CP 1 ). 

Exemple 14 : N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-4-hydroxy 
piperidine 

Etape 14 a : 4-(4-hydroxypiperidino)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-carbonitrile 

20 On le prepare a partir de MgS0 4 (7,2 g, 60 mmoles), de DMA (2,62 g,30 mmoles), de 4- G 
hydroxy-piperidine (3,03 g, 20 mmoles), de tetrahydro-4H-thiopyran-4-one (2,32 g, 
20 mmoles) et dacetone cyanhydrine (1,7 g, 20 mmoles). Apres traitement de la reaction, 
on obtient un solide blanc (4,7 g) que Ton cristallise dans Tether anhydre. On obtient ainsi 
des cristaux blancs (3,6 g, 79 %).Pf = 79-8 1°C. 

25 RMN 13 C : 118,28 (CN) ; 66,67 (C7) ; 59,42 (C4) ; 43,87 (Ca) ; 33,96 (C3-C5*) ; 34,33 
(Cp*) ; 22,91 (C2-C6). 

Etape 14 b : N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4.yI]-4.hydroxy 
piperidine 

On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesium a partir de magnesium (0,45 g, 
30 18,5 mmoles), de 2-bromothiophene (3 g, 18,5 mmoles) et 50 ml dether anhydre. On 
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chauffe a 45°C pendant 3 heures puis on ajoute a temperature ambiante I'arninonitrile obtenu 
a l'etape 14a (1,4 g, 6,2 mmoles) dissous dans Tether. On chauffe le milieu reactionnel 
20 heures au reflux. Apres traitement de la reaction, on obtient 1,5 g d'un solide brun que 
Ton chromatographic sur alumine en eluant avec de Tether anhydre. On obtient ainsi un 
5 solide blanc (0,85g,49 %). 

Pf = 145-148°C. 

RMN 13C (D 2 0): 146,19 (C2') ; 126,07 a 122,98 (C3 1 a C5') ; 68,18 (Cy) ; 58,24 (C4) ; 
42,67 (Ca) ; 36,92 (C3-C5*) ; 35, 19(C|3*) ; 23,40 (C2-C6): 

Caract6ristique du chlorhydrate correspondant : 

10 Pf = 182-185°C. 

RMN 13 C : 136,63 (C2') ; 134,19 a 130,98 (C3* a C5') ; 72,05 (C4) ; 67,53 (Cy) ; 48,04 
(Ca) ; 36,71 (C3-C5) ; 33,87 (Cp) ; 27,45 (C2-C6). 

Exemple 15 : N.[l-(2-thienyI).cyclohexan-l-yl]-4.hydroxy-3-methyL 
piperidine 

15 Etape 15 a : N-benzoyl-4-piperidone-3-carboxylate d'ethyl 

Dans un tricol de 250 ml, on introduit sous azote le benzamide (12,1 g, 0,1 mmoles) dans 
200 ml de toluene et on ajoute de l'hydrure de sodium (4 g, 0,1 moles). On chauffe une 
heure au reflux puis on refroidit a 0°C et coule rapidement de 1'acrylate d'ethyle (32,6 ml, 
0,3 moles). On agite le milieu reactionnel 24 heures a 60°C. On refroidit a 0°C et ajoute 

20 100 ml d'eau glacee. Apres 1/2 heure sous agitation, on decante les deux phases et lave la 
phase aqueuse avec 50 ml d'ether. La phase aqueuse est acidifiee a pH 3 puis extraite au 
dichloromethane (3x50 ml). Les phases organiques reunies sont sechees sur Na 2 S0 4 et 
concentrees h sec. On obtient ainsi une huile jaune que Ton chromatographic sur silice en 
eluant rapidement avec de Tether anhydre. On obtient ainsi line huile legerement coloree en 

25 rouge (9,4 g, 34 %) presentant des traces de benzamide. 

RMN 13 C : 201,63 (C4) ; 197,5 (C4€nol) ; 170,89 et 170,4 (CO amide et ester) ; 135,25 k 
126,87 (Caromatiques) ; 95,73 (C3enol) ; 61,4 et 60,46 (CH2 enol et cetone) ; 56,01 (C3) ; 
41,05 (C6) ; 34,55 (C2) ; 28,78 (C5) ; 13,95 et 13,76 (CH 3 enol et c6tone). 

Etape 15 b : N-benzoyl-4-piperidone-3-carboxylate d'ethyle 

30 Le melange constitue du ceto-ester de l'etape 15a (9,3 g, 33,8 mmoles) et d'hydrure de 
sodium (1,35 g, 34 mmoles) dans 50 ml de dirnethoxyethane est chauffe au reflux pendant 
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2 heures sous agitation. On refroidit k 0°C et on ajoute de 1'iodure de methyle (5,2 ml, 
84 mmoles). Le milieu reactionnel est chauffe 40 heures a 60°C. On concentre a sec et 
reprend le residu dans l'eau (100 ml). On realise une extraction au dichloromethane 
(3x50 ml) , lave les phases organiques reunies avec 50 ml de NaOH (5 %), 50 ml d'HCl 
(5 %) et 50 ml d'eau. On seche sir Na2S04 et concentre a sec. L'huile brune obtenue 
(9,4 g) est chromatographiee sur silice en eluant avec de Tether anhydre. On obtient une 
huile legerement jaune (7,7 g, 79 %). 

RMN 13 C : 203,89 (C4) ; 170,54 (CO amide et ester) ; 134,76 a 126,87 (Caromatiques) ; 61,56 
(CH 2 Et) ; 57,1 1 (C3) ; 39,05 (C6) ; 17,15 (CH 3 ) ; 13,60 <CH 3 Et). 

Etape 15 c : chlorhydrate de la 3-methyl-4-piperidone 

Le compose de l'etape 15b (7,7 g, 26,6 moles) est chauffe au reflux d'une solution aqueuse 
d'HCl (6N) pendant 72 heures. On filtre le precipite d'acide benzoique forme, extrait la 
phase aqueuse a Tether (3x50 ml) et concentre la phase aqueuse a sec. On cristallise le solide 
brun obtenu dans Tethanol et obtient ainsi des cristaux blancs (2,85 g, 72 %). Pf = 180- 
182°C. ...... 

RMN 13 C : 210,38 (C4) ; 54,58 (C2) ; 47,67 (C6) ; 47,01 (C3) ; 42,98 (C5) ; 11,18 (CH 3 ). 
Etape 15 d : 3-niethyl-4-piperidol 

Dans un tricol de 100 ml, on introduit le compose de Tetape 15c (2,85 g, 19 mmoles) et 
30 ml de methanol, on coule goutte a goutte 7,6 ml d'une solution de soude (5%). Apres 
1/2 heure sous agitation, on coule une solution de borohydrure de sodium (2,46 g, 
6,5 mmoles) dans 30 ml de methanol. Le milieu reactionnel est agite 4 heures h. temperature 
ambiante. On refroidit le milieu a 0°C, ajoute quelques gouttes d'une solution d'HCl et 
concentre a sec. Le solide jaune obtenu est repris dans l'ethanol a chaud et Ton precipite le 
produit par adjonction de quelques gouttes d'ether. On filtre le precipite et on obtient ainsi 
un solide blanc (1,9 g, 87%). Pf = 169-170°C. 

RMN 13 C (D 2 0): - Diastereoisomere majoritaire : 73,24 (C4) ; 50,75 (C2) ; 45,69 (C6) ; 
38,45 (C3) ; 32,92 (C5) ; 16,8 (CH 3 ). 

V - Diastereoisomere minoritaire : 67,94 (C4) ; 46,97 (C2) ; 41,32 (C6) ; 

34,89 (C3) ; 31,29 (C5) ;16,47 (CH 3 ). 

Etape 15 e : l-(4-hydroxy-3-methyl-piperidino)-cyclohexan-l-carbonitrile 

Dans un bicol de 50 ml, on introduit le compose de l'etape 15d (0,8 g, 7 mmoles) dans 
10 ml d'eau. On ajoute la cyclohexanone (2,7 g, 23,6 mmoles) et quelques gouttes d'HCl 
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afin de porter le pH k 3. On coule alors le cyanure de potassium (0,47 g, 7,3 mmoles). Le 
pH du milieu est alors proche de 1 1 . Apres 24 heures sous agitation k temperature ambiante, 
on effectue une extraction au dichlorom&hane, seche sur Na2SC>4, filtre et concentre k sec. 
On obtient ainsi une huile incolore (1,43 g, 6,4 mmoles) ne representant qu'un seul des 
5 deux diast£reoisomeres. 

RMN 13C : 118,97 (CN) ; 73,69 (Cy) ; 60,57 (CI) ; 52,43 (Cot) ; 45,37 (CcO ; 38,57 (Cp) 
; 34,22 (C^*) ; 33,98 (C2-C6*) ; 33,87 (C4*) ; 21,91 (C3-C5) ; 15,61 (CH 3 ). 

Etape 15 f : N-[l.(2.thienyl)-cyclohexan.l-yl]-4.hydroxy.3-inethyl 
piperidine ~* 

10 On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesium a partir de magnesium (0,38 g, 
15,7 mmoles), de 2-bromothiophene (2,57 g, 15,7 mmoles) et 60 ml d'ether anhydre. On 
chauffe a 45°C pendant 3 heures puis on ajoute a temperature ambiante raminonitrile obtenu 
a l'etape 15e (0,7 g, 3,15 mmoles) dissous dans le THF. On chauffe le milieu reactionnel 
20 heures au reflux.Apres traitement de la reaction, on obtient une huile brune que Ton 

15 chromatographic sur alumine en eluant avec de Tether anhydre. On obtient ainsi uifsolide 
Wane (0,48g, 54 %). 

RMN 13C : 146,14 (C2 1 ) ; 125,86 a 122,61 (C3* a C5') ; 74,76 (Cy) ; 59,34 (CI) ; 51,17 
(Ca) ; 43,98 (CcO ; 39,36 (Cp) ; 36,0 (C3-C5) ; 25,85 (C4*) ; 21,96 (C3-C5*) ; 15,75 
(CH 3 ). 

20 Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

RMN 13C : 135,09 (CT) ; 129,98 a 127,55 (C3 1 a C5') ; 70,60 (Cy) ; 69,00 (CI) ; 50,59 
(Ca) ; 45,30 (Ca*) ; 35,37 (Cp) ; 32,80 (C3-C5) ; 30,77 (C2-C6) ; 23,43 (C4) ; 22,53 (C3- 
C5) ; 15,06 (CH 3 ). 

Exemple 16 N-tl-(2-benzothiophenyl)-cyclohexan-l-yl]-4-hydroxy-3-methyl 
25 piperidine 

On coule goutte a goutte raminonitrile de Tetape 15e (0,7 g, 3,15 mmoles) dissous dans 
50 ml dither anhydre sur une solution de bromure de 2-benzothiophenylmagnesium 
(15,75 mmoles). On chauffe au reflux de Tether pendant 16 heures. Apres le traitement 
habituel, on obtient une huile jaune (0,85 g) que Ton chromatographic sur alumine en eluant 
30 avec un melange EP/EA (20/80). On obtient ainsi un solide blanc (0,74 g, 71 %). 

Pf= 120-122°C. 
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RMN 13 C : 147,60 (C2 1 ) ; 139,44 (CTa) ; 138,64 (C3'a) ; 123,77 a 120,44 (C3 1 a CT) ; 
74,89 (C7) ; 59,98 (CI) ; 51,29 (Cot) ; 44,16 (CoO ; 39,55 (Cp 4 ) ; 33,84 (C2-C6) ; 35,27 
(CP 1 ) ; 25,86 (C4) ; 22,14 (C3-C5) ; 15,85 (CH 3 ). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

5 Pf = 170-172°C. 

RMN 13 C :139,60 (C2') ; 139,02 (C7'a et C3'a) ; 126,16 a 120,02 (C3* a C7') ; 71,85 (Cy) 
: ; 65,66 (CI) ; 51,33 (Ca) ; 45,66 (Ca') ; 36,54 (Cp) ;. 33,58 (C2-C6) ; 31,99 (Cp") ; 24,12 
(C4) ; 22,80 (C3-C5) ; 15,54 (CH 3 ). 

Kxemple 17 N-ethyl-l-(2-thienyl)-cyclohexylamine 
10 Etape 17 a : l-(2-thienyl)-cyclohexanol 

On prepare sous azote du bromure de 2-thienylmagnesium a partir de magnesium (2,92 g, 
120 mmoles), de 2-bromothiophene (19,6 g, 120mmoles) et 200 ml d'ether anhydre. On 
chauffe a 45°C pendant 3 heures puis on ajoute a temperature ambiante la cyclohexanone 
(7,84 g, 80 mmoles) dissous dans Tether. On chauffe le milieu reactionnel 16 heures au 

15 reflux. Apres refroidissement, on verse le milieu reactionnel dans 100 ml d'une- solution 
aqueuse satur6e en NH4CI. On agite 1/2 heure afin de detruire le complexe de magnesium, 
on d6cante et extrait la phase aqueuse avec de Tether (3x50 ml). On realise une extraction 
acido basique avec une solution aqueuse d'HCl a 15% (3x50 ml) que Ton neutralise ensuite 
par NH4OH (25%). Apres extraction a Tether (3x50 ml), on lave les phases organiques 

20 r6unies a Teau jusqu'a neutralit6, seche sur Na2S04, filtre et concentre a sec. L'huile brune 
obtenue est chromatographiee sur silice en eluant avec un melange EP/EA (70/30). On 
obtient ainsi une huile limpide legerement jaune (12,1 g, 83 %). 

RMN 13C : 153,52 (C2 1 ) ; 128,38 a 121,78 (C3 1 aC5') ; 71,78 (CI) ; 39,73 (C2-C6) ; 25,2 
(C4) ; 22,15 (C3-C5). 

25 Etape 17 b : l-(2-thienyl)-cyclohexylazide 

L'acide trichloracetique (31,9 g, 195 mmoles) est dissous dans le chloroforme (200 ml). 
On ajoute Tazidure de sodium (8,45 g, 130 mmoles) et Ton refroidit le milieu a 10°C. On 
coule goutte a goutte Talcool obtenu a T6tape 17a (11,8 g, 65 mmoles) dissous dans le 
chloroforme (50 ml). Le milieu r6actionnel est agite 48 heures en maintenant la temperature a 
30 10-12°C. On ajoute alors une solution d'ammoniaque (10%) jusqu'a neutralisation, puis on 
extrait la phase aqueuse au dichloromethane (3x100 ml). On lave la phase organiqUe a Teau 
(200 ml), seche sur Na2S04 et concentre a sec. On obtient ainsi une huile brune que Ton 
utilise par la suite sans purification supplementaire. 
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Etape 17 c : l-(2-thienyl)-cyclohexylamine 

Dans un tricol de 500 ml, on introduit l'hydrure d'aluminium lithium (2,28 g, 60 mmoles) 
dans 250 ml de THF a 0°C. On coule goutte k goutte l'azide obtenue k Tetape pr6cedente 
17b (13,5 g, 65 mmoles) dissous dans 30 ml de THF. Le milieu reactionnel est agit6 24 
heures k temperature ambiante. On ajoute tres lentement le minimum d , ammoniaque (10%) 
afin de d(Struire l'exces de UAIH4. On filtre sur c&ite, lave le precipite au dichloromethane 
(300 ml) et concentre a sec. L'huile obtenue est reprise dans lather et extraite avec une 
solution dTICl (10%) (3x100 ml). La phase aqueuse est alors neutralist avec de 
l'ammoniaque (20%) et extraite k Tether (3x100 ml) jLa phase organique est lav<5e k 1'eau, 
sech6e sur MgS04 et concentre a sec. Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur 
alumine en eluant avec un melange EP/EA (60/40). On obtient ainsi une huile 16gerement 
jaune (8,1 g, 69%). 

RMN 13c : 156,70 (C2') ; 125,99 a 120,85 (C3' a C5') ; 52,82 (CI) ; 40,39 (C2-C6) ; 
25,17 (C4) ; 22,10 (C3-C5). . 

Etape 17 d : N-acetoxy~l-(2-thienyl)-cycIohexylamine 

Dans un tricol de 250 ml, on introduit l'amine de 1'etape 17c (3 g, 16,6 mmoles) dans la 
pyridine (100 ml) et coule goutte a goutte Tanhydride acetique (51 g, 50 mmoles). Aprfes 4 
heures sous agitation ! temperature ambiante, on ajoute 100 ml d*une solution d'HCl (10%) 
et extrait le produit forme a lather (3x50 ml). La phase organique est lavee avec une 
solution d'HCl (10%) (2x80 ml), puis a Teau (2x80 ml), sechee sur MgS04 et concentre a 
sec. On obtient ainsi un solide blanc (3,1 g, 84 %). 

RMN 13 C : 169,44 (CO) ; 152,48 (C2 f ) ; 126,32 a 122,68 (C3' a C5 f ) ; 56,69 (CI) ; 37,32 
(C2-C6) ; 25,22 (C4) ; 24,10 (CH 3 ) ; 22,1 1 (C3-C5). 

Etape 17 e : N-ethyM-(2.thienyl)-cycIohexyIamine 

Dans un tricol de 500 ml, on introduit l'hydrure d'aluminium lithium (0,51 g, 
13,4 mmoles) dans 80 ml de THF k 0°C. On coule goutte a goutte Famine obtenue a r<Stape 
prec6dente 17d (3 g, 13,4 mmoles) dissous dans 30 ml de THF. Le milieu reactionnel est 
agit£ 48 heures au reflux. On ajoute tres lentement le minimum d'ammoniaque (10%) afin de 
detruire Texces de LiAlH4. On filtre sur c61ite, lave le precipite au dichloromethane (300 ml) 
et concentre a sec, L'huile obtenue est reprise dans Tether et extraite avec une solution d f HCl 
(10%) (3x100 ml). La phase aqueuse est alors neutralisee avec de l'ammoniaque (20%) et 
extraite k Tether (3x100 ml). La phase organique est lav6e a l'eau, sechee sur MgS04 et 
concentre k sec. Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur alumine en eluant avec 
un melange EP/EA (90/10). On obtient ainsi une huile incolore (1,7 g, 61 %). 
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RMN 13 C : 154,18 (C2') ; 125,81 k 122,52 (C3' k C5') ; 56,60 (CI) ; 37,60 (CH 2 ) ; 35,74 
(C2-C6) ; 25,51 (C4) ; 21,86 (C3-C5) ; 15,48 (CH 3 ). 

Caracteristique du chlorhydrate correspondant : 

Pf^214-216°C. 

5 RMN 13 C : 139,53 (C2') ; 128,49 k 126,65 (C3' a C5*) ; 62,12 (CI) ; 36,30 (CH 2 ) ; 34,46 
(C2-C6) ; 24,30 (C4) ; 21,94 (C3-C5) ; 1 1,53 (CH 3 ). 

Exemple 18 N-[l-(2-furyI)-cyclohexan-l-yI] giperidine 

Une solution de MgBr2 est preparee a partir du 1 ,2-dibromo-ethane (6,76 g, 36 mmol, 

4 eq) et du magnesium (0,88 g, 36 mmol, 4 eq) dans de Tether (80 ml) sous atmosphere 
10 d'azote. Une solution de 2-lithio-furane est preparee sous atmosphere d'azote par addition, 

goutte k goutte, d'une solution de n-butyl-lithium 1,6 M dans Thexane (28 ml, 45 mmol, 

5 eq) a un melange de furane (3,1 g, 45 mmol, 5 eq) et de TMEDA (5,2 g, 45 mmol, 
5 eq) dans de Tether anhydre (100 ml) a -20°C. Le melange est alors porte au reflux 
pendant 2 heures, refroidi a temperature ambiante et ajoute goutte a goutte a la solution de 

15 MgBr2 dans Tether. Une solution de 1-piperidin-l-yl-cyclohexanecarbonitrile (1,7 g, 
9 mmol, 1 eq) dans Tether est ajoutee, goutte a goutte, a temperature ambiante. Le melange 
est porte au reflux pendant 16 heures, refroidi a temperature ambiante puis traite de la fa?on 
suivante : le melange est verse doucement dans une solution saturee glacee de NH4CI, agite 
30 minutes, extrait k Tether ; les phases etherees sont combinees puis extraites trois fois 

20 avec HC1 10 %, et NH4OH 20 % est ajoute a la phase aqueuse jusqu'a neutrality La phase 
aqueuse est extraite a Tether, la phase organique lavee a Teau, sechee sur Na2S04, filtree et 
concentree sous vide. Le produit brut est purifie par chromatographic sur alumine avec 
CH2CI2 comme eluant pour donner une huile (1,7 g, 76 %). 

RMN : 146,46 (C2 1 ) ; 143,0 (C5') ; 113,7 (C3 f ) ; 110,7 (C4') ; 67,6 (C4) ; 47,0 (Ca) ; 
25 29,8 (C3-C5) ; 23,4 (CI) ; 22,5 (C2-C6) ; 22,3 (Cp) ; 21,7 (Cy). 

Le chlorhydrate correspondant est obtenu sous forme dun solide blanc. Pf = 166-167°C. 

Exemple 19 N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl] piperidine 



Exemple 20 N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-pyran-4-yl] piperidine 
Exemple 21 N-[3-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-3-yl] piperidine 
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Exemple 22 N-[l-(2-thienyI)-cyclohexan-l-yl]-3-methyl piperidine 

Les composes correspondants aux exemples 19 et 20 sont decrits dans Eur. J. Med. Chem. 
(1996) 31, pp 488-495. Les composes correspondants aux exemples 21 et 22 sont dScrits 
dans Arch. Pharm. (1987) vol.320, n°4 pp 348-361 et Eur. J. Med. Chem. (1995) 30, pp 
463-470 respectivement. 

Eh utilisant le proc6d6 indique ci-dessus, oh peut egalement preparer les composes suivants, 
qui font egalement partie de l'invention : 
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Etude pharmacologique des composes de I 'invention 

Principe des mesures d'affinite in vitro 

L'affinit6 des composes pour leur site de liaison potentiel, peut etre appreciee en quantifiant 
leur pouvoir de deplacement d'un marqueur tritie sp€cifique d'un site donne. On realise des 
5 experiences de liaison par comp6titipn entre la molecule & tester et le radioligand approprie 
sur vine preparation membranaire enrichie en sites & etudier. La concentration du d6riv6 teste 
qui inhibe 50% de la liaison du radioligand au r6cepteur est not6 IC50. 

•J 

Pour les sites PCPi, le marqueur tritte utilise est la [ 3 H]TCP et les tests effectues sur des 
preparations membran aires provenant dhomogehats de cerveaux anterieurs de rat. 

10 Pour les conditions experimentales et les techniques de preparations membranaires utilises, 
on peut se referer a la litterature (Brain Res., 378, 133-141 (1986) ; Eur. J. Pharm., 81, 
531-542(1982)). 

Pour les sites de basse affinite, le traitement monosite employe a conduit a des resultats 
incoherents. Les donn^es experimentales ont done ete retraitees par regression non lin^aire 

15 (algorithme de Marquardt-Levenberg) avec le logiciel Sigma Plot (Jandel) selcn un modele a 
deux sites d'interaction notes PCP 2 et PCP3. Ce traitement s'est revelee mieux adapte qu f un 
traitement monosite (test de Student : p<0,05) sur un ensemble de 3 a 4 experiences pour 
chacun des composes testes. Sur Tensemble des experiences, les deux populations de sites 
se trouvent en proportion relative de 68,0% (±1,5) pour les sites PCP 2 et de 31,2% (±1,5) 

20 pour les sites PCP3. 

Pour les sites PCP2 et PCP3, la preparation provient de cervelets de rat. Ne possedant pas de 
marqueur sp6cifique, seule la [ 3 H]TCP peut etre utilisee. Une concentration plus importante 
en ligand tritie (2,5 nM contre 1 nM dans le cortex) sera utilisee afin d'etre sur d'occuper 
tous les sites PCP 2 et PCP3. Les valeurs des IC50 sont presentes dans le tableau 1 ci- 
25 dessous. 

Pourcentage d'inhibition sur les recepteurs PCP : 

Le marqueur tritie utilise est la [ 3 H]TCP et les tests sont effectues sur des preparations 
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1. Les composes de formule I caracteris6s en ce qu'ils repondent 
isoit k la formule Ia : 




dans laquelle 

Ar represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique, monocyclique a 5 ou 
6 chainons ou constitue de cycles condenses et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, hydroxyalkyle, ayant 
au plus 6 atomes de carbone ; carboxy libre esterifie ou salifie ; cyano ; nitro ; amino 
Eventuellement substitue par un ou deux radicaux alky les identiques ou differents renfermant 
au plus 6 atomes de carbone ; 

Rl et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux hydroxyle, carboxy libre esterifie ou 
salifie, cyano, nitro ou bien Rj et R 2 forment avec l'atome d f azote auquel ils sont lies un 
radical 




dans lequel n represente un entier de 0 a 2 et R 3 et R f 3 identiques ou differents representent 
un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un radical hydroxyle, carboxy libre esterifie 
ou salifie, cyano, nitro, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, 
hydroxyalkyle ayant au plus 6 atomes de carbone ; 

R4 a la meme signification que R3 ou R3 ; 

X, Y et Z sont tels que Tun represente un atome de soufre ou d'oxygene et les deux autres 
representent un radical methylene, 
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k l'exception des composes dans lesquels R3, R' 3 et R4 representent chacun un atome 
d'hydrogene et 

1) Rl et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical pyrrolidine, Ar 
represente un radical phenyle ou 2-thienyle et Tun de X, Y ou Z represente un atorne 
d'oxygene, 

2) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
represente un radical phenyle, thienyle et benzothienyle, Y represente un atome de soufre et 
X et Z representent chacun un radical methylene 

J 

3) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
represente un radical phenyle, methoxyphenyle, benzothienyle et 2-thienyle, Y represente un 
atome d'oxygene et X et Z representent chacun un radical methylene, 

4) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
represente un radical phenyle, methoxyphenyle ou 2-thienyle, Tun de X ou Z represente un 
atome d'oxygene, I'autre represente un radical methylene et Y represente un radical 
methylene, 

,5) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical piperidine, Ar 
represente un radical phenyle ou 2-thienyle, l'un de X ou Z represente un atome de soufre, 
I'autre represente un radical methylene et Y represente un radical methylene, 

6) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical pyrrolidine, Ar 
represente un radical 2-thienyle, Tun de X ou Z represente un atome de soufre, I'autre 
represente un radical methylene et Y represente un radical methylene, 

7) Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical ethylamino ou 
pyrrolidine, Ar represente un radical phenyle, Y represente un atome de soufre et X et Z 
representent chacun un radical methylene, 

soit a l'une des formules suivantes : 

- N-[ 1 -(2-thienyl)-cyclohexan- 1 -yl]-3-hydroxymethyl -piperidine, 

- N-[ 1 -(2-thienyl)-cyclohexan- 1 -yl]-4-hydroxy-3-methyl piperidine, 

- N-[l-(2-benzothiophenyl)-cyclohexan-l-yl]-4-hydroxy-3-methyI piperidine ou - 

- N-ethyl- 1 -(2-thienyl)-cyclohexylamine, 

- N-[l-(2-fiiryl)-cyclohexan-l-yl] piperidine, 

lesdits composes de formule I etant sous toutes les formes isomeres, racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres possibles ainsi que les sels d'addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques desdits composes de 
formule I. 
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2. Les composes de formule Ia telle que d6finie k la revendication 1, dans laquelle 

At reprSsente un radical aryle heterocyclique monocyclique a 5 chainons ou constitu6 de 
deux cycles condenses et Sventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles ou 
alk6nyles identiques ou differents ; 

Rl et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone ou bien R\ et R2 forment avec Tatome d'azote auquel ils 
sont U6s un radical 

(£H 2 )n 

1 

dans lequel n est egal a 1 et R3 et R 3 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxy le, alkyle ou hydroxy alkyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone. , 

3. Les composes de formule I a telle que definie a Tune des revendications 1 ou 2, dans 
laquelle 

~Ar represente le radical thienyle, furyle, benzothienyle, benzofuryle-et 6ventuellcment 
substitu£ par un ou plusieurs radicaux methyle, ethyle, propyle ou allyle ; 

R] et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
ou ethyle, ou bien R\ et R2 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un radical 





R3 OU 

R' 3 



dans lequel n est egal a 1 et R3 et R'3 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxyle, hydroxymethyle, hydroxyethyle, methyle ou ethyle. 

4. Les composes de formule Ia telle que definie a Tune des revendications 1 a 3 et 
repondant aux formules suivantes : 

- N-[4-(2-thienyl)-3-methyl-t6trahyd 

- N-[4-(2-thi6nyl)-tetrahydro ; 

- N-[4-(24>enzotWophenylHetr^ ; 

- N~[4-(2-fuiyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-piperidine ; 

- N-[4-(2-benzofuranyl)-tetra^^ ; 

- N-[4-(5-m6thyl-thiophen-2-yl)-tetr^ ; 

- N-[4-(4-m&hyl-thiophen-2-yl)-tet^ ; 
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- N-[4-(2-thi6nyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-3-hydroxy piperidine ; 

- N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-4-hydroxy piperidine ; 

5. Procede de preparation des composes de formule gen6rale I telle que definie a la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 

soit A) 

- la reaction d'un compose de formule 1 




dans laquelle X", Y", Z" representent un atome de soufre ou d'oxygene ou un radical 
methylene, R4 a la signification indiquee ci-dessus, avec un halogenure d'aryl 
magnesium de formule Hal-Ar-Mg dans laquelle Hal represente un atome d f halogene et 
Ar a la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule 2 




dans laquelle X", Y", Z", Ar et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, 

- la transformation du radical hydroxy le de Talcool de formule 2 ainsi obtenu, en azide 
de formule 3 v 




dans laquelle X", Y", Z*\ Ar et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, 
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- puis la reduction de l'azide de formule 3 en amine primaire de formule 4 




dans laquelle X", Y", Z", Ar et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, 

* 

- et enfin, si le compost de formule I souhaite esf tel que au moins un des radicaux Ri 
ou R2 est different de l'atome d'hydrogene ou bien Ri et R 2 forment un cycle avec 
l'atome d'azote auquel ils sont li6s, le traitement de ce composS de formule 4 pour 
obtenir le compose de formule I que Ton transforme si desire en sel. 

soit B) 

- la reaction d'un compose de formule 1 



Q 




dans laquelle X", Y", Z" et R4 ont les significations indiquees ci-dessus, en milieu 
anhydre, avec un compose de formule R1R2NH dans laquelle Rj et R 2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, et un compose donneur d'ions cyanures, pour 
obtenir le compose de formule 5 

T' 

N CN 

X%. ,Z" 
^ 5 

dans laquelle X M , Y", Z H , R\ et R 2 ont les signification indiquees ci-dessus, et 

- la reaction du compose de formule 5 ainsi obtenu, avec un halogenure d'aryl 
magnesium de formule Hal-Ar-Mg dans laquelle Ar a la signification indiquee ci- 
dessus et Hal represente un atome d'halogfene, pour obtenir le compose de formule I 
selon Tinvention. 
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6. A titre de medicaments, les composes de formule I telle que definie a la revendication 1, 
ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques ou les bases min6rales 
ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits composes de formule I. 

7. A titre de medicaments, les composes de formule Ia telle que definie a Tune des 
5 revendications 2 a 4, ainsi que les sels d ! addition avec les acides mineraux ou organiques ou 

les bases minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits composes de 
formule Ia- 

8. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre de principe actif, Tun au moins des 
medicaments tels que definis k Tune des revendications 6 ou 7. 

10 9. Utilisation des composes de formule T caracterise en ce qu'ils repondent 
soit a la formule I'a 

v 

R' 2 — N^^Ar' 




Y j, 
Ia 

danslaquelle 

Ar' represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique, monocyclique a 5 ou 
15 6 chainons ou constitue de cycles condenses et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, hydroxyalkyle, ayant 
au plus 6 atomes de carbone ; carboxy libre esterifie ou salifie ; cyano ; nitro ; amino 
eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyles identiques ou differents renfermant 
20 au plus 6 atomes de carbone ; 

R*l et R'2 identiques ou differents representent un atome d f hydrogene ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux hydroxyle, carboxy libre esterifie ou 
salifie, cyano, nitro ou bien R'i et R^ forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un 
25 radical 



ou 
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dans lequel n repr€sente un entier de Ok 2 et R3 et R' 3 identiques ou differents representent 
un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un radical hydrdxyle, carboxy libre est<§rifi6 
ou salifie, cyano, nitro, alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, 
hydrbxyalkyle ayant au plus 6 atomes de carbone ; 

R'4 a la meme signification que R3 ou R3 ; 

X', Y' et Z' sont tels que soit Tun represente un atome de soufre ou d'oxygene et les deux 
autres repr&entent un radical m6thyl£ne, soit les trois representent un radical methylene, 

soit k Tune des formules suivantes : 

-J 

- N-[lK2-thienyl)-cyclohexan-l-yl]-3-hydroxymethyl-piperidine, 

- N-[l-(2-thienyl)-cyclohexan-l-yl]-4-hydroxy-3-methyl piperidine, 

- N-[l-(2-benzothiophenyl)^yclohexan-l-yl]^-hydroxy-3-methyl piperidine ou 

- N-ethyl-l-(2-thienyl)-cyclohexylamine, 

- N-[ 1 -(2-furyl)-cyclohexan- 1 -yl] piperidine, 

-N-[l-(2-thienyl)-cyclohexan-l-yl]-3-methyl-piperidine, 

lesdits composes de formule I* etant sous toutes les formes isomeres, racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres possibles ainsi que 1'utilisation des sels d'addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organiques desdits composes 
de formule I\ 

pour la preparation de medicaments destines a proteger les cellules du systeme nerveux 
central ou periph6rique contre les degenerescences aigues induites par des accidents tels que 
traumatisms isch6mie ou action d'agents neurotoxiques, endogenes et exogenes, 
directement ou par Tintermediaire de mecanismes secondaires. 

10. Utilisation des composes de formule I' telle que definie a la revendication 9 pour la 
preparation de medicaments destines a proteger les cellules du systeme nerveux central ou 
peripherique contre les degenerescences chroniques induites par des maladies et processus 
neurodegeneratives de type vieillissement pathologique, demences, maladie d' Alzheimer, 
maladie de Parkinson, sclerose laterale amyotrophique. 

11. Utilisation des composes de formule T telle que definie a la revendication 9 pour la 
preparation de medicaments anticonvulsivants ou antidepresseurs ou bien pour stimuler la 
vigilance, pour traiter les etats de dependance a differentes substances tels que les 
toxicomanogenes. 
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12. Utilisation selon Tune des revendications 9 a 11 des composes de formule I\ dans 
laquelle 

Ar' represente un radical aryle heterocy clique monocy clique & 5 chainons ou constitue de 
deux cycles condenses et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles ou 
alkenyles identiques ou differents ; 

R'l et R*2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant au plus 6 atomes de carbone ou bien R\ et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils 
sont lies un radical 



-R3 ou 



I 




3 N 



3 

R*3 



dans lequel n est egal & 1 et R3 et R3 identiques ou differents representent un atome 
10 d'hydrogene ou un radical hydroxyle, alkyle ou hydroxyalkyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 9 a 11 des composes de formule I*a dans 
laquelle 

Ar* represente le radical thienyle, furyle, benzothienyle, benzofuryle et eventuellement 
15 substitue par un ou plusieurs radicaux m6thyle, ethyle, propyle ou allyle ; 

R'l et R f 2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
ou ethyle, ou bien Ri et R2 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un radical 
(CH 2 )n 



I 

dans lequel n est egal a 1 et R3 et R3 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxyle, hydroxy methyle, hydroxyethyle, methyle ou ethyle, 
20 pour la preparation de medicaments tels que definis ci-dessus. 

14. Utilisation selon Tune des revendications 9 a 11 des composes de formule I'a et 
repondant aux formules suivantes : 

- N-[4-(2-thienyl)-3-methyl-tetrahydro^H-thiopyran-4-yl]-piperidine; 

- N-[4-(2-thienyl)-tetrahydro-4H-thiopyran-4-yl]-3-m6thyl-piperidine ; 

25 - N-[4-(2-benzotWophenyl)-teti^ydr^ ; 

- N-[4-(2-furyl)-tetrahydro^H-thiopyran-4-yl]--piperidine ; 
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- N-[4-(2-benzofuranyl)~tetr^ ; 

- N-[4-(5-m6thyl-thiophen-2-y])-te^^ ; 

- N-[4-(4-m6thyl-thiophen-2-yl)-te ; 

- N-[4-(2-thienyl)-t6trahydro-4H-thiopyran-4-yl]-3-hydroxy piperidine ; 

- N-[4-(2-thienyl)-t6trahydro-4H-thiopyran-4-yl]-4-hydroxy piperidine. 
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AB In order to investigate the effect of the introduction of a nitrogen atom 
in the alicyclic moiety of phencyclidine (PCP) a series of 
1-alkyl-4-phenyl-4-(1-piperidinyl)piperidines were synthesized. The in 
vivo assays in mice and EEG in rabbits indicated that the presence of a 
second basic center in the molecule resulted in a loss of PCP-like 
activity. The new compounds were devoid of analgesic activity. 
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AB The phencyclidine analogues (+/-)-alpha-, (+/-)-beta- t and (+)-alpha- and 
and (-)-alpha-4-hydroxy-3-methyl-4-phenyl-1-(1- 
phenylcyclohexyl)piperidine, all with known relative and absolute 
stereochemistry, have been prepared, and their analgesic potencies related 
to corresponding prodines. In contrast to the prodines, the 
(+/-)-a!pha-phencyclidine analogue was a more potent analgesic than its 
diastereoisomer, while in agreement with observations in the prodine 
series, the 3R,4S-alpha-enantiomer displayed substantially greater potency 
than its mirror image form. 
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Tl Synthesis and analgesic activity of new phencyclidine derivatives. 
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AB New phencyclidine derivatives having structural similarities with the well 
known 4-phenylpiperidine narcotic analgesics were synthesized 
characterized and their antinociceptive activity tested in mice by the 
hot-plate and tail-flick tests. Structure-activity relationships for these 
compounds further point to the importance of a second aryl moiety at 
position 4 of the piperidine ring of phencyclidine. In addition, the 
presence of a hydroxyl group in close proximate to the lipophilic moiety 
is vital for analgesic activity. 
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